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論文内容の要旨
【目的】
癌における領域リンパ節は抗腫虜免疫に重要な役割を果たすことが多くの動物実験で証明されているが，担癌患者
においては一般に領域リンパ節の抗腫療活性は低下している。癌の免疫療法において，領域リンパ節の抗腫虜免疫能
を賦活することは，癌の進展閉止に重要であると思われるが，免疫療法が領域リンパ節へ及ぼす効果を調べた研究は
少ない。本研究は，大腸癌患者を対象として局所免疫療法が領域リンパ節に及ぼす影響を解析することを目的とした。
【方法と結果】
免疫賦活剤 OK-432 (5KE) を 1 mEの aprotinin に溶解し， human fibrinogen (80mg) と混合して (OK/fbg) ，
腫虜内に注入すると局所に遅延型アレルギ一反応が誘発され、強い抗腫療効果が得られる (Cancer ， 69 : 1992)。進
行大腸癌患者20例に対して，手術約 1 週間前に OK/fbg を原発巣に注入し手術時にその領域リンパ節を採取して，
形態的及び機能的解析を行った。対照として，術前なんら処置をしていない進行大腸癌患者20例に対しても同様の検
討を行った。但し両患者群間で年齢，性別，病変部位，進行度に差は認めなかった。
OK/fbg 術前局注症例の領域リンパ節は肉眼的に充血しており，顕微鏡的には sinus への出血と histiocytosis が
特徴的であり，移転腫虜細胞の壊死像が観察された。これらの変化を定量化するために computer-aided morphoｭ
metry を用いて領域リンパ節の断面積および内部構造(sinus ， paracortex , follicle)の面積を実測した。その結果，
局注群でリンパ節断面及び、 slnus の面積が有意に上昇していた口
そこで領域リンパ節から mononuclear cell を分離してマクロファージ分画とその表面抗原を flow cytometry で
測定したところ，非局注群ではほとんど認められなかったマクロファージが局注群では増加しており， しかもそのマ
クロファージは HLA-DR. ICAM-1 が陽性で活性化していることがわかった。
次に局注群，非局注群の領域リンパ節よりリンパ球を分離し mitogen のひとつである phytohemagglu tinin 
(PHA) に対する幼若化反応，細胞表面抗原及び細胞傷害活性の測定を行った。局注群の領域リンパ節リンパ球は非
局注群に比し， PHA 幼若化反応の充進， CD3, CD4分画の上昇が認められた。さらに two color flow cytometric 
analysis を行なったところ， この増加した T cell における HLA-DR ， CD25の割合が上昇しており活性化 T cell 
が増加していることが示された。また， リンパ球の細胞傷害活性を Daudi 細胞， K562細胞を target として car­
boxyfluorescein fluorochromasia assay にて測定したところ，局注群が有意に高い値を示した。
これらリンパ節リンパ球の機能的解析を非領域リンパ節においても同様に行ったところ，局注群領域リンパ節にお
ける T cell に活性化が最も顕著であったが，非領域リンパ節においても局注群で非局注群に比べて有意に高い値が
えられ，局所免疫療法の影響が非領域リンパ節にも及んでいることが明らかになった。
【総括】
OK-432 と fibrinogen の混合投与による局所免疫療法によって，大腸癌の領域リンパ節に活性化マクロファージ
が動員され， CD4 T cell を中心とした細胞性免疫が賦活化され最終的にリンパ節におけるリンパ球の細胞傷害活
性が上昇することが示された。
さらにこの効果は単に領域リンパ節にとどまることなし非領域リンパ節にも及んでいることが示され，術前の局
所免疫療法が腫虜退縮に寄与するのみならず全身的な抗腫虜免疫能の賦活にも関与する可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
本研究は，免疫賦活剤 OK-432 と fibrinogen の混合液を用いて局所免疫療法を施行した大腸癌患者において，そ
の領域リンパ節への影響を調べるために，局所免疫療法施行後の患者の領域リンパ節を形態的及び機能的に解析した
ものである。本療法により領域リンパ節は発赤をともなって腫脹しており， sinus histiocytosis が特徴的であり，
転移腫虜細胞の壊死像が観察された。また局注症例のリンパ節内には，活性化マクロファージおよび活性化 T cell 
の比率が上昇していた。さらにこの活性化 T cell は mitogen に対する反応性が高く，癌細胞に対す傷害活性は著し
く上昇していた。これらの知見は， OK-432 と fibrinogen の混合液を用いた局所免疫療法の効果が局所に留まらず，
領域リンパ節の抗腫虜能を強く賦活するものであることを示しており，その臨床的意義は大きく，学位に値する業績
と考える。
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